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(54) Title: PHARMACEUTICAL COMPOSITION FOR TREATING AND PREVENTING HUMAN TUMORS, WHICH 
EXPRESS THE TUMOR ANTIGEN MUCIN AND/OR THE CARCINOEMBRYONIC ANTIGEN (CEA), AND THE USE 
THEREOF 



(54) Bezeichnung: PHARMAZEUTISCHE ZUSAMMENSETZUNG ZUR BEHANDLUNG UND PROPHYLAXE VON HU- 
MANEN TUMOREN, DDE DAS TUMORANTIGEN MUZIN UND/ODER DAS CARCINOEMBRYONALE ANTIGEN (CEA) 
EXPRIMIEREN UND IHRE VERWENDUNG 



(57) Abstract: The invention relates to a pharmaceutical composition for treating and preventing human tumors, which express 
the tumor antigen mucin and/or the carcinoembryonic antigen (CEA), and to the use thereof as a vaccine in humans for activating 

^< the immune system. According to the invention, a pharmaceutical composition is provided comprising a plasmid ( naked DNA ) 
which contains, as a therapeutic gene, the human mucin gene MUC1, active fragments thereof or at least 3 repeats of amino acid 

fT} sequence SEQ No. 1, and/or comprising another plasmid ( naked DNA ) which contains, as a therapeutic gene, the gene for the 

00 human carcinoembryonic antigen (CEA) SEQ No. 2. 



(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft eine pharmazeutische Zusammensetzung zur Behandlung und Prophylaxe von hu- 
manen Tumoren, die das Tumorantigen Muzin und/oder das Carcinoembryonale Antigen (CEA) exprimieren, sowie ihre Verwendung 
als Impfstoff beim Menschen zur Aktivierung des Immunsystems. ErfindungsgemaB wird eine pharmazeutische Zusammensetzung 
bereitgestellt, die ein Plasmid ("nackte DAN") aufweist, das als therapeutisches Gen das humane Muzingen MUC1, wirksame Frag- 
mente davon oder mindestens 3 Repeats der Aminosauresequenz SEQ No. 1 enthalt und/oder ein anderes Plasmid ("nackte DNA"), 
das als thereapeutisches Gen das Gen fur das humane Carcinoembryonale Antigen (CEA)SEQ No. 2 enthalt. 
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Pharmazeutische Zusammensetzung zur Behandlung und Prophylaxe von humanen Tumoren, 
die das Tumorantigen Muzin und/oder das Carcinoembryonale Antigen (CEA) exprimieren und 
ihre Verwendung 

5 Beschreibung 

Die Erfindung betrifft eine pharmazeutische Zusammensetzung zur Behandlung und Prophylaxe von 
humanen Tumoren, die das Tumorantigen Muzin und/oder das Carcinoembryonale Antigen (CEA) 
exprimieren, sowie ihre Verwendung als Impfstoff beim Menschen zur Aktivierung des 
1 0 Immunsy stems . 

Bisherige konventionelle Methoden der Tumorbekampfung (Chemotherapie, Chirurgie, Strahlenthera- 
pie) sind in ihrer Wirksamkeit begrenzt. Somit besteht die Notwendigkeit der Etablierung neuer 
Therapieverfahren. Die Vakzinen sind darauf ausgerichtet, das Immunsystem so zu aktivieren, daB die 
15 Tumoren und / oder ihre Metastasen spezifisch bekampft werden. 

Die klassische und vielfach klinisch eingetzte Vakzine besteht aus einem Gemisch von bestrahlten 
Tumorzellen und Adjuvantien, z.B. BCG. Nach ca. zwei Jahrzehnten klinischer Erprobung laBt sich 
zusammenfassen, daB diese Vakzine keine ausreichende Wirkung zeigt (s. Oettgen H. und Old L., The 
20 History of Cancer Immunotherapy in: Biological Therapy of Cancer, Eds. V. deVita, S. Hellmann and 
S. Rosenberg, J.B. Lippincott Company 1991, S. 87-1 19). 

In jiingerer Zeit wurden Versuche unternommen, Tumorzellen genetisch unter Verwendung von 
Genen fur Zytokine oder kostimulierende Molekiile zu modifizieren. Der Nachteil dieser Vakzinen 
25 besteht jedoch u.a. darin, dass zu ihrer Herstellung Tumorzellen verwendet werden miissen. Diese 
stellen ein Potential fur eine mogliche Metastasenbildung dar und sind somit auch ein Risiko bei ihrer 
Anwendung am Patienten. 

Die kiirzliche Identifizierung von neuen tumorspezifischen oder tumorassoziierten Molekulen (Anti- 
30 genen) in den letzten Jahren sowie die Erkenntnis, daB sogenannte dendritische Zellen zur Presentation 
dieser Molekiile eine entscheidende Rolle spielen, haben neue Wege fur die Konstruktion von Tumor- 
vakzinen eroffnet. Mehrere Gruppen versuchen nun, dendritische Zellen mit Tumorantigenen zu 
beladen oder mit den entsprechenden Genen zu transfizieren und diese dann als Vakzine einzusetzen 
(Nestle FO, Alijagic S, Gilliet M, et al. Vaccination of melanoma patients with peptide- or tumor 
35 lysate-pulsed dendritic cells. Nature Medicine 1998; 4: 328-332). Das sind jedoch zellulare, patien- 
tenidividuelle Vakzinen, die kosten- und arbeitsintensiv sind. 
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Mit der hier dargestellten Vakzine werden die genannten Nachteile bisheriger Vakzinen iiberwunden. 
Die Kombination von verschiedenen Antigen und Vektoren erhoht zudem ihre Wirksamkeit. 

Die Erfindung wird gemaB dem Hauptanspruch realisiert, die Unteranspruche stellen 
5 Vorzugsvarianten dar. 

ErfmdungsgemaB wird eine pharmazeutische Zusammensetzung bereitgestellt, die ein Plasmid 
("nackte DNA") aufweist, das als therapeutisches Gen das humane Muzingen MUC1, wirksame 
Fragmente davon oder mindestens 3 Repeats der Aminosauresequenz SEQ No. 1 gemaB Abbildung 1, 
10 enthalt und/oder ein anderes Plasmid ("nackte DNA"), das als therapeutisches Gen das Gen fur das 
humane Carcinoembryonale Antigen (CEA) SEQ No. 2 gemaB Abbildung 2 enthalt. 

Die pharmazeutische Zusammensetzung wird vorzugsweise als Impfstoff bereitgestellt und es werden 
in Abhangigkeit vom jeweiligen Tumor die Plasmide mit dem jeweiligen therapeutischen Gen 
1 5 entweder einzeln oder gemeinsam appliziert. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsvariante der Erfindung stellt die pharmazeutische Zusammensetzung 
ein Kombinationspraparat dar und enthalt mindestens eines der oben genannten Plasmide mit dem 
jeweiligen genannten therapeutischen Gen und auBerdem mindestens ein rekombinantes Adenovirus, 

20 das zwei therapeutische Gene, namlich das humane Muzingen MUC1, wirksame Fragmente davon 
oder mindestens 3 Repeats der Aminosauresequenz SEQ No. 1 und das Gen fur humanes Interleukin 
12 aufweist. Dieses Adenovirus wird erfindungsgemaB ersetzt oder kombiniert mit einem anderen 
rekombinanten Adenovirus, das ebenfalls zwei therapeutische Gene aufweist, namlich das Gen fur das 
humane Carcinoembryonale Antigen (CEA) SEQ No. 2 und das Gen fur humanes Interleukin 12. Die 

25 Applikation dieser Adenoviren mit den therapeutischen Genen erfolgt ebenfalls in Abhangigkeit vom 
Tumor jeweils einzeln oder gemeinsam. 

Insbesondere die erfmdungsgemaBe Kombination von Plasmiden, die das jeweilige therapeutische 
Gen aufweisen, mit den in Adenoviren verpackten wirksamen therapeutischen Genen stellt ein 
30 effektives Impfstoffsystem dar. Dessen Wirksamkeit wird ggf. durch die Kombination mit einem 
Vaccinavirus, das ebenfalls ein entsprechendes therapeutisches Gen beinhaltet, gesteigert. 

In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsvariante der Erfindung weist deshalb die erfmdungsgemaBe 
pharmazeutische Zusammensetzung zusatzlich noch ein rekombinantes Vaccinavirus auf, welches als 
35 therapeutisches Gen auch das humane Muzingen MUC1, wirksame Fragmente davon oder mindestens 
3 Repeats der Aminosauresequenz SEQ No. 1 enthalt, welches wiederum ersetzt oder kombiniert wird 
mit einem weiteren rekombinanten Vaccinavirus, das als therapeutisches Gen das Gen fur das humane 
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Carcinoembryonale Antigen (CEA) SEQ No. 2 enthalt. Fur eine Applikation ist ebenfalls die 
Beschaffenheit des Tumors ausschlaggebend. 

Die genannten Plasmide, Adenoviren und Vaccinaviren mit den jeweiligen therapeutischen Genen 
5 konnen auch jeweils einzeln und unabhangig voneinander erfolgreich appliziert werden und aktivieren 
das Immunsystem. Die Kombination der Komponenten erhoht jedoch die Wirksamkeit auf ein 
Vielfaches. 

Deshalb erfolgt in einer besonders bevorzugten Anwendung die Applikation als 
10 Kombinationspraparat. ErfindungsgemaB wird die pharmazeutische Zusammensetzung, die 
mindestens eines der genannten Plasmide mit dem, in Abhangigkeit vom Tumor, entsprechenden 
therapeutischen Gen zuerst appliziert. Nach einem zeitlichen Abstand von mindestens 6 Tagen erfolgt 
dann, wiederum in Abhangigkeit vom Tumor, die Gabe des Adenovirus oder beider Adenoviren, die 
die genannten therapeutischen Gene fur MUC1 und IL12 und/oder CEA und IL12 aufweisen. In einer 
15 dritten Stufe werden, wiederum nach einer Zeitspanne von mindestens 6 Tagen, ggf. die Vaccinaviren, 
die die genannten therapeutischen Gene aufweisen, verabreicht. 

Die pharmazeutische Zusammensetzung hat den groBen Vorteil, daft sie in vivo direkt appliziert 
werden kann. 

20 

Ausfuhrungsbeispiel: 

Ein Plasmid („nackte DNA" ) , das als therapeutisches Gen wirksame Fragmente des humanen 
Muzingens MUC1 (s. Abb. 1) enthalt , wurde hergestellt, ebenso ein rekombinanter Adenovirus, der 

25 ebenfalls Muzin exprimiert. Es erfolgte die subcutane Applikation des Muzin exprimierenden rekom- 
binanten Adenovirus Typ 5 (Dosis: 10 s pfu ) in C57Black/6 Mause. 14 Tage spater wurden 50 ug 
Muzin-Plasmid („nackte" DNA) den Mause intramuskular appliziert. Parallel dazu wurden Kontroll- 
mause mit einem rekombinanten Adenovirus, der ein irrelevantes Gen („mock") enthielt, und nach 14 
Tagen mit einem Plasmid, das ebenfalls das irrelevante Gen enthielt, geimpft. Weitere Kontrollmause 

30 wurden nur mit PBS geimpft. Weitere 14 Tage spater wurde dann alien Mausen ein Maustumor, der 
durch Gentransfer das humane Muzin exprimiert, gesetzt. In den Mausen, die mit dem Muzin enthal- 
tenden Plasmid und Adenovirus immunisiert wurden, wuchs in keinem Fall der Tumor an und alle 
Tiere iiberlebten. In den Kontrollmausen wuchsen die Tumore an und die Tiere muBten nach ca. 25 
Tagen getotet werden, da der Tumor eine GroBe von 1cm 3 erreichte (s. Abb. 3). Das zeigt, dass eine 

35 Impfung mit einem rekombinantem Adenovirus, der das Muzin-Gen enthalt, und nachfolgend „nack- 
ter" Muzin-DNA einem Tumorwachstum vorgebeugt. 
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Patentanspriiche 



1. Pharmazeutische Zusammensetzung zur Behandlung und Prophylaxe von humanen Tumoren, die 
das Tumorantigen Muzin und/oder CEA exprimieren, umfassend 

5 • ein Plasmid ("nackte DNA"), das als therapeutisches Gen das humane Muzingen MUC1, 

wirksame Fragmente davon oder mindestens 3 Repeats der Aminosauresequenz SEQ No. 1 
gemaB Abbildung 1, enthalt und/oder 

• ein Plasmid ("nackte DNA"), das als therapeutisches Gen das Gen fur das humane 
Carcinoembryonale Antigen (CEA) SEQ No. 2 gemaB Abbildung 2 enthalt. 

10 

2. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB sie zusatzlich 

• ein rekombinantes Adenovirus aufweist, das zwei therapeutische Gene enthalt, einmal 
wiederum das humane Muzingen MUC1, wirksame Fragmente davon oder mindestens 3 
Repeats der Aminosauresequenz SEQ No. 1 gemaB Abbildung 1, und auBerdem das Gen fur 

15 humanes Interleukin 12 und/oder 

• ein anderes rekombinantes Adenovirus, das zwei therapeutische Gene aufweist, namlich das 
Gen fur das humane Carcinoembryonale Antigen (CEA) SEQ No. 2 gemaB Abbildung 2 und 
das Gen fur humanes Interleukin 12. 



20 3. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 1 und/oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB sie 
zusatzlich 

• ein rekombinantes Vaccinavirus, das als therapeutisches Gen das humane Muzingen MUC1, 
wirksame Fragmente davon oder mindestens 3 Repeats der Aminosauresequenz SEQ No. 1 
gemaB Abbildung 1, enthalt und/oder 
25 • ein anderes rekombinantes Vaccinavirus, das als therapeutisches Gen das Gen fur das humane 

Carcinoembryonale Antigen (CEA) SEQ No. 2 gemaB Abbildung 2 enthalt. 

4. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB das 
rekombinante Adenovirus das nicht replikationsfahige Adenovirus Typ 5 ist 

30 

5. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, daB das 
rekombinante Vaccinavirus der nicht replikationsfahige Virusstamm Modified Virus Ankara 
(MVA) ist. 



35 6. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, 
daB als Promotor fur die Gene der CMV-Promotor dient. 
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7. Verwendung einer pharmazeutische Zusammensetzung gemaB Anspruch 1, 2 oder 3 als Impfstoff 
zur Immuntherapie bei Tumorerkrankungen zur Behandlung von humanen Tumoren, die das 
Tumorantigen Muzin und/oder CEA exprimieren, wobei der Impfstoff als Kombinationspraparat 
verwendet wird und die jeweiligen Plasmide, Adenoviren und Vaccinaviren mit den 
entsprechenden therapeutischen Genen einzeln nacheinander appliziert werden, und die 
Kombination und Pharmazeutische Zusammensetzung in Abhangigkeit vom jeweils exprimierten 
Tumorantigen ausgewahlt wird. 

8. Pharmazeutische Verpackungseinheit umfassend eine pharmazeutische Zusammensetzung gemaB 
Anspruch 1, wobei die einzelnen Plasmide mit dem jeweiligen therapeutischen Gen in getrennten 
Darreichungsformen oder in einer einzigen Darreichungsform vorliegen. 

9. Pharmazeutische Verpackungseinheit umfassend eine pharmazeutische Zusammensetzung als 
Kombinationspraparat gemaB Anspruch 1 und 2 und einem entsprechenden Beipackzettel, der 
Anweisungen zur Applikation enthalt, wobei die jeweiligen Plasmide mit dem entsprechenden 
therapeutischen Gen, und die jeweiligen Adenoviren, mit den entsprechenden therapeutischen 
Genen in getrennten Darreichungsformen vorliegen. 

10. Pharmazeutische Verpackungseinheit nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, daB bei Einsatz 
von zwei Adenoviren, die die entsprechenden therapeutischen Gene enthalten, die einzelnen 
adenoviral verpackten Gene in getrennten oder gemeinsamen Darreichungsformen vorliegen. 

11. Pharmazeutische Verpackungseinheit umfassend eine pharmazeutische Zusammensetzung als 
Kombinationspraparat gemaB Anspruch 1 bis 3 und einen entsprechendem Beipackzettel, der 
Anweisungen zur Applikation enthalt, wobei die jeweiligen Plasmide, die jeweiligen Adenoviren 
und die jeweiligen Vaccinaviren mit den entsprechenden therapeutischen Genen in getrennten 
Darreichungsformen vorliegen. 

12. Pharmazeutische Verpackungseinheit nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, daB bei Einsatz 
von zwei Vaccinaviren, die das jeweils entsprechende therapeutische Gen enthalten, die einzelnen 
Vaccinaviren in getrennten oder gemeinsamen Darreichungsformen vorliegen. 

13. Pharmazeutische Verpackungseinheit nach Anspruch 9 oder 10, dadurch gekennzeichnet, daB dem 
Beipackzettel entnommen werden kann, daB die Applikation des/der Adenoviren mit den 
therapeutischen Genen nach der Applikation des/der therapeutischen Gene in Plasmidform erfolgt, 
wobei ein Abstand von mindestens 6 Tagen einzuhalten ist. 



WO 01/24832 6 PCT7DE00/03443 

14. Pharmazeutische Verpackungseinheit nach Anspruch 11 und 12, dadurch gekennzeichnet, daG 
dem Beipackzettel entnommen werden kann, daB die Applikation des/der therapeutischen Gene in 
Form von Vaccinaviren nach der Adenoviren-Applikation erfolgt, wobei wiederum ein Abstand 
von mindestens 6 Tagen einzuhalten ist. 

5 

15. Ein Verfahren zur Aktivierung des Immunsystems beim Menschen, so daB ein Tumor bekampft 
wird, der das Tumorantigen Muzin und/oder das Carcinoembryonlae Antigen (CEA) exprimiert, 
gekennzeichnet durch die Anwendung einer effektiven Menge einer pharmazeutischen 
Zusammensetzung, welche 

10 • ein Plasmid ("nackte DNA") aufweist, das als therapeutisches Gen das humane Muzingen 

MUC1, wirksame Fragmente davon oder mindestens 3 Repeats der Aminosauresequenz SEQ 
No. 1 gemaB Abbildung 1, enthalt, und/oder 
• ein anderes Plasmid ("nackte DNA"), das als therapeutisches Gen das Gen fur das Humane 
Carcinoembryonale Antigen (CEA) SEQ No. 2 gemaB Abbildung 2 enthalt, ggf. in 
1 5 Kombination mit 

einem rekombinanten Adenovirus, das zwei therapeutische Gene aufweist, namlich das 
humane Muzingen MUC1, wirksame Fragmente davon oder mindestens 3 Repeats der 
Aminosauresequenz SEQ No. 1 gemaB Abbildung 1 und das Gen fur humanes Interleukin 
12 und/oder einem anderen rekombinanten Adenovirus, das zwei therapeutische Gene 
20 aufweist, namlich das Gen fur das humane Carcinoembryonale Antigen (CEA) SEQ No. 2 

gemaB Abbildung 2 und das Gen fur humanes Interleukin 12, ggf. weiterhin in 
Kombination 

mit einem rekombinanten Vaccinavirus, das als therapeutisches Gen das humane 
Muzingen MUC1 enthalt, wirksame Fragmente davon oder mindestens 3 Repeats der 
25 Aminosauresequenz SEQ No. 1 gemaB Abbildung 1, und/oder mit einem anderen 

rekombinanten Vaccinavirus, das als therapeutisches Gen das Gen fur das humane 
Carcinoembryonale Antigen (CEA) SEQ No. 2 gema Abbildung 2 enthalt. 

16. Verfahren nach Aspruch 15, dadurch gekennzeichnet, da/? die pharmazeutische Zusammensetzung 
30 als Impfstoff injiziert wird. 
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pz q Aminosauxe- unci Nucleotidseqnenz des Gens des humanen 
" " Carcinoembryonalen Antigens (CEA) 



I - ATGGAGTCTCCCTCGGCCCCTCCCCACAGATGGTGCATCCCCTGGCAGAGGCTCCTGCTC - 6C 
M E S PSAPPHRWCI PWQRLLL 

61 - ACAGCCTCACTTCTAACCTTCTGGAACCCGCCCACCACTGCCAAGCTCACTATTGAATCC - 12 0 
TASLLTFWN PPTTAKLTIES 

121 - ACGCCGTTCAATGTCGCAGAGGGGAAGGAGGTGCTTCTACTTGTCCACAATCTGCCCCAG - 180 
T ? F N V A E G K E V L L L V H N L P Q 

181 - CATCTTTTTGGCTACAGCTGGTACAAAGGTGAAAGAGTGGATGGCAACCGTCAAATTATA - 24 C 
HLFGY S W Y K G E R V 0 G N R Q I I 

241 - GGATATGTAATAGGAACTCAACAAGCTACCCCAGGGCCCGCATACAGTGGTCGAGAGATA - 300 
G Y V I G T Q Q A T P G ? A Y 5 G R E I 

301 - AT AT ACC C C AAT GC AT CC CT GCT GAT C C AG AAC AT CAT C C AGAAT GAG AC AGGAT T CT AC - 360 
IYPNASLLI QNIIQNDTG FY 

361 - ACCCTACACGTCATAAAGTCAGATCTTGTGAATGAAGAAGCAACTGGCCAGTTCCGGGTA - 420 

T L ri V I K S C L V N E E A T G Q. F t^. v 

4 21 - TACCCGGAGCTGCCCAAGCCCTCCATCTCCAGCAACAACTCCAAACCCGTGGAGGACAAG - 4 80 
YPELPKPS15SNN SKPVEDK 

4 81 - GATGCTGTGGCCTTCACCTGTGAACCTGAGACTCAGGACGCAACCTACCTGTGGTGGGTA - 54 0 
D A V A F T C E PETQDATYLWWV 

541 - AAC AAT C AG AGC CT C C C GGT C AGT CCCAGGCT GC AGC T GT C C AAT GGJC AAC AGGAC C CT C - 600 

nnqslpvsprlqlsn'gnrtl 

601 - ACTCTATTCAATGTCACAAGAAATGACACAGCAAGCTACAAATGTGAAACCCAGAACCCA - 660 
TLFNVTRNDTASYKCETQNP 

661 - GTGAGTGCCAGGCGCAGTGATTCAGTCATCCTGAATGTCCTCTATGGCCCGGATGCCCCC - 720 
VSARRSDSVILNVLYGPDAP 

721 - ACCATT T CCCCT CT AAACAC AT CTTACAGAT CAGGGGAAAA.T CT GAACCTCT CCTGCC AT - 7 80 
TISPLNTSYRSGENLNLSCH 

7 81 - GCAGCCTCT.AACCCACCTGCACAGTACTCTTGGTTTGTCAATGGGACTTTCCAGCAATCC - 84 0 
AASN PPAQYSWFVNGTFQQS 

841 - ACCCAAGAGCTCTTTATCCCCAACATCACTGTGAATAATAGTGGATCCTATACGTGCCAA - 900 
T Q E L F I ? N I T V K N S G S Y T C Q 

901 - GCCCATAACTCAGACACTGGCCTCAATAGGACCACAGTCACGACGATCACAGTCTATGCA - 960 
AHNS DTGLNRTTVTTITVYA 

961 - G AGC C AC C C AAAC C CT T C AT C AC C AG C AAC AAC T C C AAC CCC GT GG AGGAT G AGGAT GCT - 1020 
E P P K P F I T S N N S N ? V E D E D A 

1021 - GTAGCCTTAACCTGTGAACCTGAGATTCAGAACACAACCTACCTGTGGTGGGTAAATAAT - 1080 
VALTCE PEI QNTTYLWWVNN 

1081 - CAGAGCCTCCCGGTCAGTCCCAGGCTGCAGCTGTCCAATGACAACAGGACCCTCACTCTA - 114 0 
Q S L ? V S FRLQLSNDNRTLTL 

1141 - CT CAGT GT C ACAAGGAAT GAT GT AGGAC CCT AT GAGT GT GGAAT C C AGAACGAAT T AAGT - 12 00 
LSVTRN DVG PYECGIQNELS 

1201 - GTTGACCACAGCGACCCAGTCATCCTGAATGTCCTCTATGGCCCAGACGACCCCACCATT - 12 60 
VDHS D PVI LNVLYGPDDPTI 

12 61 - TCCCCCTCATACACCTATTACCGTCCAGGGGTGAACCTCAGCCTCTCCTGCCATGCAGCC - 1320 
SPSYTYYRPGVNLSLSCHAA 

1321 - T CT AAC C C AC CT GC AC AGT AT T CT T GGCT G AT T GAT GGGAAC AT C C AGCAAC AC AC ACAA - 1380 
SNPPAQYSWLIDGNIQQHTQ 
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Fig. 2 (Fortsetzung) 

138 1 - GAGCTCTTTATCTCCAACATCACTGAGAAGAACAGCGGACTCTATACCTGCCAGGCCAAT - 144 0 
ELFI SNITEKNSGLYTCQAN 

14 41 - AACT CAGCCAGTGGCCACAGCAGGACTACAGTCAAGACAATCAC AGT CTCTGCGGAGCTG - 15 00 

-NSASGKSRTTVKTI TVS A EL 

15 01 - CCCAAGC CCT CCAT CT C CAGCAAC AACT CC AAAC C CGT GG AGGAC AAGGAT GCT GT GGCC - 1560 

PKPSISSNNSKPVEDKDA V A 

1561 - TTCACCTGT GAACCTGAGGCTCAGAACACAACCT ACCTGTGGTGGGT AAATGGT CAGAGC - 162 0 
F T C E PEAQNTTYLWWVNGQS 

1621 - CTCCCAGTCAGTCCCAGGCTGCAGCTGTCCAATGGCAACAGGACCCTCACTCTATTCAAT - 168 0 
LPVSPRLQLSNGNRTLTLFN 

1681 - G T C AC AAGAAAT GACGC AAGAGC CT AT GT AT GT GG AAT CC AG AACT CAG T G AGT GC AAAC - 17 4 0 

V T R N D A R A Y V C G I Q N S V S A N 

17 41 - CGCAG T GAC C C AGT C AC C C T GGAT GT C CT CT AT GGGC C GGAC AC C C C CAT CAT TTCCCCC - 18 00 

RSDPVTLDVLYGPDTPIISP 

18 01 - CCAGACTCGTCTTACCTTTCGGGAGCGAACCTCAACCTCTCCTGCCACTCGGCCTCTAAC - 13 60 

P D o S Y L S G A N L N L S C H S A S N 

18 61 - CCATCCCCGCAGTATTCTTGGCGTATCAATGGGATACCGCAGCAACACACACAAGTTCTC - 192 0 
PS PQYSWRINGI PQQHTQVL 

1921 - TTTATCGCCAAAATCACGCCAAATAATAACGGGACCTATGCCTGTTTTGTCTCTAACTTG - 1980 
FIAKITPN N N G T Y A Z c V S N L 

1981 - GCT ACTGGC CGC AAT AAT T CCAT AGT CAAGAGCAT CACAGT CT CT GC AT CT GGAACT T CT - 2 04 0 
ATGRNNSIVKSITVSASGTS 

2 041 - CCTGGTCTCTCAGCTGGGGCCACTGTCGGCATCATGATTGGAGTGCTGGTTGGGGTTGCT - 2100 
p G L S A G A T V G I M I G V L V G V A 

2101 - CT GAT AT AGC AGC CCT GGT GT AGT T T CT T C ATTT C AGGAAGAC T GAC AGT T GT T T T GCT T - 2160 
LI * QPWCS FFI SGRLTVVLL 

2161 - CTTCCTTAAAGCATTTGCAACAGCTACAGTCTAAAATTGCTTCTTTACCAAGGATATTTA - 2220 
LP* SICNSYSLKLLL Y Q G Y L 

2221 - C AGAAAAG AC T CT GAC C AGAG AT CGAGAC CAT C CT AGCC AAC AT CGT G AAACC C CAT C T C - 2280 
Q K R L * PEIETILANIVKPHL 

2281 - TACTAAAAATACAAAAATGAGCTGGGCTTGGTGGCGCGCACCTGTAGTCCCAGTTACTCG - 234 0 

Y * KYKNELGLVARTCS PSYS 

2341 - GGAGGCT GAGGCAGGAGAAT CGCTTGAACCCCTAGAGCGGC CGGCCGCG - 238 9 
-GG* G R R I A * TPRAAGR 
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